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RESUMEN

La cardiopatia isquémica y los accidentes cerebrovasculares son la primera causa
de muerte en el mundo. La enfermedad cardiovascular de origen ateroesclerdtico es
un problema internacional de salud, que constituye una carga social, sanitaria y
econOmica. Se realizé un analisis de las principales guias internacionales sobre
dislipoproteinemias y su manejo, como las de la Sociedad Europea de Cardiologia y
las del Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion Americana del Corazoén.
También, de los principales articulos publicados en los Ultimos cinco afios sobre el
manejo de la hipercolesterolemia, de los cuales se tomaron 20 publicaciones en
Medline, Google Académico y SciELO. Las mencionadas guias rednen las
recomendaciones de sus respectivas organizaciones y las combinan con nuevas.
Ambas mantienen el uso de scores de riesgo y discrepan sobre la imagenologia en
la determinacion del tratamiento, al igual que en el uso de drogas no estatinas. Se
plantea que la mejor intervencion para prevenir la enfermedad cardiovascular es la
promocioén de un estilo de vida saludable.

Palabras clave: hipercolesterolemia; enfermedad cardiovascular de origen
ateroesclerético; imagenologia; estatinas.
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ABSTRACT

Ischemic cardiomyopathy and cerebrovascular stroke are the first causes of death
in the world. Cardiovascular disease of atherosclerotic origins is an international
health problem that is also a social, sanitary and economic burden. The authors
analyzed the main international guidelines on dyslipoproteinemia, like the ones
from the European Society of Cardiology and the American College of
Cardiology/American Heart Association. They also considered the main articles
published in the last five years on the management of hypercholesterolemia and
chose 20 of them available in Medline, Google Scholar and SciELO. The before-
mentioned guidelines gather the recommendations of their own organizations, and
combine them with new ones. They both keep using risk scores on and differ on
medical imaging determining the treatment, and also in the use of non-statin
drugs. It is stated that the better intervention to prevent cardiovascular disease is
the promotion of a healthy lifestyle.

Key words: hypercholesterolemia; atherosclerotic-origin cardiovascular disease;
imaging; statins.

Recibido: 27/12/2019.

Aceptado: 28/01/2021.

INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica y los accidentes cerebrovasculares constituyen la primera
causa de muerte en el mundo.® En Espafia, las enfermedades del sistema
cardiovascular provocan el 30,5 % de las muertes totales, siendo la etiologia mas
relevante la enfermedad isquémica cardiaca, la cual supone un 8,98 % de la
mortalidad total, con una distribucién superior en hombres.® El infarto agudo de
miocardio supone un enorme coste para el Sistema Nacional de Salud —de 250
millones de euros anuales—, donde se registran alrededor de 50 000 episodios
anuales,(gc4c))n una mortalidad del 7 % y una tasa de reingreso del 7 % en menos de
30 dias.*™

La enfermedad cardiovascular (ECV) de origen ateroesclerético se ha convertido en
un grave problema de salud publica, debido a que constituye gran carga social,
sanitaria y econdmica, pues genera una importante demanda de -cuidados
integrales y de inversion tanto para el paciente como para sus familiares. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud, la ECV se encuentra dentro de las primeras
causas de mortalidad en el mundo.®

En el aflo 2018 se produjeron en Cuba 25 684 defunciones por enfermedades del
corazén (con una tasa de 228,2 fallecidos): 16 260 de ellas se debieron a
enfermedad isquémica, y 9 981 a enfermedad cerebrovascular, con mayor
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incidencia en el grupo de edades entre 60 y 79 afos, dentro del que resalta como
factor de riesgo la hipercolesterolemia.®"

El colesterol sérico de suero y sus transportadores, las lipoproteinas (lipoproteina
de baja densidad [LDL], lipoproteina de muy baja densidad [VLDL] y lipoproteinas
de alta densidad [HDL]), estan relacionados con las enfermedades cardiovasculares
de origen ateroesclerético (ASCVD). La LDL-C es la forma mas importante del
conocido como colesterol aterogénico; la VLDL es el principal portador de los
triglicéridos, siendo el colesterol de VLDL (VLDL-C) también muy aterogénico.® Sin
embargo, la HDL-C aparentemente no tiene accién aterogénica.® Los quilomicrones
transportan la grasa dietética y su valor aterogénico es aun dudoso. La combinacion
de LDL-C y VLDL-C se conoce como colesterol no-HDL-C y es exclusivamente mas
aterogénico que cualquier otra lipoproteina. La principal proteina unida a la LDL y la
VLDL es la apolipoproteina B (apo B), y al igual que el no-HDL-C, es un fuerte
indicador de aterogenicidad, siendo mas potente que la LDL-C.®%

Existe evidencia de que el colesterol sérico contribuye al desarrollo de la
enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica. Esta certeza proviene de varias
investigaciones realizadas: en animales, hipercolesterolemia de origen genético y
multiples estudios epidemiolégicos.®? Estudios en la poblacién americana sugieren
que los niveles 6ptimos de colesterol total son de aproximadamente 150 mg/dL
(3,8 mmol/L), lo cual corresponde a un nivel de la LDL-C de aproximadamente 100
mg/dL (2,6 mmol/L), observandose que las poblaciones adultas con
concentraciones de colesterol en este rango manifiestan bajas proporciones de
ASCVD.®®

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision de las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y
de las del Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion Americana del Corazén
(ACC/AHA Guideline): Multisociety Guidelines for the Management of Blood
Cholesterol. También, de los principales articulos publicados en los uGltimos cinco
anos sobre el manejo de la hipercolesterolemia, de los cuales se tomaron 20
publicaciones en Medline, Google Académico y SciELO, Se profundizé, sobre todo,
en los estudios que trataron de estandarizar los rangos de prevencion primaria y/o
secundaria con el fin de disminuir la incidencia de las enfermedades
cardiovasculares.

DESARROLLO

Las presentacion de las guias 2019 de la Sociedad Europea de Cardiologia para el
control de las dislipidemias,®'® fue un momento cumbre del Congreso de la ESC
realizado en Paris. A partir de entonces, los clinicos se preguntaron cdmo comparar
estas guias con las de las del ACC/AHA de 2018.®® Las guias ECS buscan aumentar
al maximo el uso de terapia de estatinas para controlar lo mas posible el nivel de
riesgo. Esto no significa nada nuevo, porque el Cholesterol Treatment Trialists'
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(CTT) Collaboration hace un analisis de la disminucién de las LDL-C a 40 mg/dL
(1,0 mmol/L), lo que llevaria a una reduccion de ~22 % reducciéon del riesgo de
eventos vasculares.®%

Ambas guias identifican la LDL-C como el objetivo primario de la terapia, dada la
inmensa base de la evidencia. El mensaje comuln entre las pautas recalca que la
reduccion de la LDL-C ha probado su eficiencia mediante la farmacoterapia y la
mejora de los estilos de vida. Las dos guias hacen énfasis en la necesidad de
identificar los valores 6ptimos de la LDL-C y buscar la disminucién del 50 % de sus
cifras.®*1® Sj las cifras de la LDL-C siguen siendo subéptimas, a pesar de la dosis
maxima tolerada de las estatinas y los cambios del estilo de vida, puede ser
considerada la terapia con no-estatinas en los adultos “de muy alto riesgo”, segun
ambas gufas.®%1"

La idea central de estas pautas esta dirigida a la prevencion primaria, estimando el
riesgo cardiovascular basado en la Evaluacion Sistematica del Riesgo Coronario
(Systematic Coronary Risk Evaluation, SCORE) europea,“® o en el Calculador de
Riesgo Cardiovascular de las sociedades norteamericanas (ACC/AHA Arteriosclerotic
Cardiovascular Disease Risk Estimator),*® para una evaluacién clinica del riesgo
cardiovascular. Cada una de estas guias hace sus recomendaciones sobre el
incremento del riesgo cardiovascular, basado en los factores de riesgo. Las dos
guias hacen consideraciones a corto y a largo plazo del riesgo de vida.

La principal diferencia entre estas dos guias es la definicion de poblaciones
consideradas de “muy de alto riesgo” y su manejo, donde aparece como principal
objetivo alcanzar cifras de LDL-C absolutas < 55 mg/dL, acorde a las
recomendaciones de la ESC.(*819

Por otra parte, las guias del ACC/AHA consideran de “muy de alto riesgo” de
enfermedad cardiovascular solo a pacientes en “prevencion secundaria”. De este
modo, incluyen entre los pacientes de muy alto riesgo a los que han sufrido dos
eventos mayores de enfermedad cardiovascular (definidos como infarto agudo del
miocardio reciente, historia de sindrome coronario agudo, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad arterial periférica sintomatica, o por lo menos un
evento mayor de enfermedad cardiovascular de origen ateroesclerético, mas dos o
las otras condiciones favorecedoras de mas alto riesgo: edad > 65 arfios, historia
familiar de enfermedad -cardiovascular de origen ateroesclerético prematuro,
enfermedades inflamatorias, condiciones asociadas al embarazo, etnicidades de alto
riesgo, y los perfiles de biomarcadores asociados con muy alto riesgo (LDL-C
elevada, hipertriglicidemia primaria, el hs-CRP = 2,0 mg/L, elevaciéon de la
lipoproteina (a), o la apo B elevada > 130 mg/dL).?%2V

En contraste, las guias de la ESC han ampliado la visién de los considerados de
“muy alto riesgo”, al incluir a cualquier paciente con ASCVD, documentada
clinicamente o por imagenologia. Este grupo incluiria los casos identificados por las
guias ACC/AHA, pero también abarcaria a los pacientes con diabetes mellitus y
dafio de drgano diana, la enfermedad renal crénica severa (con filtrado glomerular
(eGFR) < 30 ml/min/1,73 m?) incluso en ausencia de enfermedad cardiovascular de
origen ateroesclerdtico, hipercolesterolemia familiar (FH) con ASCVD o con otro
factor de riesgo mayor, o una SCORE calculada de 10 % (aproximadamente
equivalente a un 30 % de riesgo de evento de ASCVD a los 10 afios).#*?®
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Es sorprendente la simplificaciéon de esta categoria con todos estos pacientes: por
ejemplo, existen evidencias inciertas que apoyan el uso agresivo de hipolipemiantes

en pacientes con un eGFR de < 30 ml/min/1,73 m?.¢?

Modificadores de riesgo

Dentro de los cambios mas significativos de las guias ACC/AHA de 2018, esta la
consideracion de multiples condiciones de alto riesgo (conocido como potenciadores
de los factores de riesgo), definidos como la edad > 65 afios, historia familiar de
enfermedad cardiovascular de origen ateroesclerético prematuro (los hombres < 55
anos; las mujeres < 65 afos), las enfermedades inflamatorias (virus de
inmunodeficiencia humano (VIH), artritis reumatoide, psoriasis), condiciones
asociadas al embarazo (menopausia prematura, preeclampsia), las etnicidades de
alto riesgo (el asiatico sur), y los perfiles de biomarcadores asociados con muy alto
riesgo (LDL-C elevada, hipertriglicidemia primaria, el hs-CRP = 2,0 mg/L, elevacion
de la lipoproteina (a), o la apo B elevada > 130 mg/dL).®®

Por otra parte, las guias ESC también incluyen otros factores que pueden modificar
la estimacion del riesgo, como el estatus social, obesidad y obesidad central,
inactividad fisica, estrés psicosocial, historia familiar, trastornos inflamatorios
crénicos mediados por la inmunidad, trastornos psiquiatricos severos, tratamiento
para VIH, fibrilacion auricular, hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia renal
crénica, apnea obstructiva del suefio, y esteatosis hepética no alcohélica.**®

Los autores opinan que estos parametros son muy importantes como aspectos que
pueden potenciar los factores de riesgo. Sin embargo, como estos factores deben
usarse en combinacién y ser sobrepesados en cada paciente, necesitan de una
mayor explicacion. Ademas, las guias ESC no mencionan los factores asociados al
aparato reproductivo femenino (hipertension gestacional, preeclampsia, partos
pretérminos, envejecimiento y menopausia) y el sindrome metabdlico, factores
estos bien establecidos como modificadores del riesgo de enfermedad
cardiovascular de origen ateroesclerético.

Manejo de los pacientes con “muy alto riesgo”

Las guias ACC/AHA recomiendan que en los pacientes con manifestaciones clinicas
de ASCVD (que es un riesgo muy alto) y con la LDL-C > 70 mg/dL, es razonable
agregar el ezetimibe después de aumentar al méaximo la terapia con estatinas.®?
La meta inicial con la terapia de estatinas es lograr una disminucion de la LDL-C a
< 50 mg/dL. Por su parte, las guias ESC defienden el objetivo primario de alcanzar
una LDL-C < 55 mg/dL y una reduccion = 50 % de la LDL-C en los pacientes de la
categoria de muy de alto riesgo.®*

Para los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, de muy alto riesgo, las guias ESC
recomiendan una reduccién de la LDL-C de por lo menos = 50 % de la cifra de
base, y una meta de LDL-C de < 1,4 mmol/L (< 55 mg/dL).®® Las guias ACC/AHA
recomiendan el tratamiento de moderada intensidad con estatinas en los pacientes
diabéticos, a menos que presenten multiples factores que potencialicen el riesgo.
En este caso los médicos pueden considerar el uso de una terapia agresiva con
estatinas, con el objetivo de reducir el LDL-C a por lo menos = 50 % de las cifras
basales.®”
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Los “umbrales” del ACC/AHA

Las guias ACC/AHA usan el umbral de LDL-C de 70 mg/dL antes de comenzar a
considerar un tratamiento en los pacientes de muy alto riesgo. El concepto de
umbral respeta la importancia de la relacion médico-paciente en la toma de
decisiones acerca de adicionar otras terapias. Este umbral se deriva directamente
de los ensayos clinicos, en particular los ensayos clinicos conocidos como ODYSSEY
OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary
Syndrome During Treatment with Alirocumab)® y FOURIER (Further
Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated
Risk),® donde se enrolaron a pacientes con LDL-C basal de > 70 mg/dL o no-HDL-
C = 100 mg/dL.

Estas guias recomiendan el uso de ezetimibe como droga de primera linea, debido a
que es un medicamento genérico y puede administrarse por via oral.®® Ademas,
los anticuerpos monoclonales PCSK9 carecen de informacion acerca de su seguridad
a largo plazo, y su costo es a menudo bastante alto.®? Las guias ACC/AHA
proponen dirigir la terapia a los pacientes con mayores posibilidades de beneficio
antes que a aquellos con una SCORES de riesgo TIMI méas elevado o con otros
factores de riesgo.*®

“Objetivos 0 metas” europeas

Las guias ESC tienen un enfrentamiento mas agresivo con respecto a los
inhibidores de PSCK9 en los pacientes con ASCVD, incluso sin un reciente evento
cardiovascular. Ellas recomiendan que todos los pacientes logren una reducciéon =
50 % de los valores basales y una reduccion absoluta a < 55 mg/dL de la LDL-
C,1912 1o que sin duda es inferior a los 70 mg/dL que recomienda la ACC/AHA
como umbral. La realidad es que el paciente tipico de muy alto riesgo que comienza
con un inhibidor del PCSK9 alcanzaria en un corto periodo de tiempo cifras
inferiores a < 55 mg/dL. El ensayo clasico de FOURIER comenz6 esta terapia en
pacientes con LDL-C — 90 mg/dL, y alcanzé la cifra de 30 mg/dL en un periodo
relativamente corto.®”

La diferencia funcional introducida por las guias ESC es la intensificacion de la
terapéutica en los pacientes de la LDL-C entre 55 y 70 mg/dL. Se desconoce como
esto impactaria en grandes muestras, pero debe aumentar notablemente el nimero
de pacientes elegible para el uso de inhibidores de PCSK9, que se encontraban
cerca del objetivo deala LDL-C, con dosis maximas de estatinas y ezetimibe. Se
desconoce si los pacientes con ASCVD clinicamente estables, sin cualquier otro
evento mayor de CVD o con alto riesgo, obtendrian un beneficio clinicamente
significativo por este tratamiento.®®

Evidencias expuestas por la ESC

Los autores europeos del afio citan la evidencia del Cholesterol Treatment
Trialists',™ IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial),*® FOURIER®"” y ODISSEY OUTCOMES®® para definir el
objetivo de alcanzar una LDL-C < 55 mg/dL. Adicionalmente, tal como citan
FOURIER®” y ODISSEY OUTCOMES,“® se podria justificar el objetivo de < 40
mg/dL (< 1.0 mmol/L) en pacientes que han sufrido un segundo evento vascular en
los dos ultimos afios mientras recibian terapia de estatinas a las dosis maximas
toleradas.
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Los resultados obtenidos en las investigaciones IMPROVE-IT,?® FOURIER®" y
ODISSEY OUTCOMES®® forman la columna vertebral en donde se sustenta la
reciente evidencia de la necesidad de una intensificacion de la terapéutica con
agentes hipolipemiantes para la reduccion de la LDL-C. Ellos enrolaron a pacientes
con eventos anteriores de enfermedad cardiovascular y manifestaciones clinicas de
enfermedad cardiovascular —no a los pacientes asintomaticos, aun con dafio
ateroesclerético moderado— definida por estudios imagenoldgicos, incluyendo la
angiografia, donde existe una discrepancia de ambas guias; sin embargo,
entendemos que estas conclusiones quizas pueden extenderse a poblaciones de
pacientes con ASCVD descubierto por iméagenes.

El objetivo de alcanzar una reduccién de la LDL-C de = 50 % es similar entre
ambas gufas, aunque la ACC/AHA®Y tiene el concepto de usar un umbral de la LDL-
C de = 70 mg/dL para sumar la administracion de medicamentos no estatinas. En
contraste, las guias ESC"? introducen una meta de la LDL-C de < 55 mg/dL. Una
duda seria si existe un beneficio clinico adicional suficiente al reducir la LDL-C de
mas alla de 60 mg/dL a < 55 mg/dL, particularmente en una amplia poblacién. Aln
se desconoce si tratando a los pacientes de alto riesgo segun las guias ESC®?
(diabetes mellitus con dafio de 6rgano diana, insuficiencia renal severa, SCORE
calculada = 10 %), en la prevenciéon primaria derivard en un incremento del
beneficio para disminuir la LDL-C, incluso con la suma de ezetimibe y posiblemente
de los inhibidores de PCSKO9.

Las guias norteamericanas se enfocan en pacientes definidos “de muy alto riesgo”
para indicar terapia con drogas no-estatinas, buscando un mayor beneficio,
mientras las guias europeas incluyen a los pacientes con enfermedad moderada del
corazébn estable o pacientes de prevencidon primaria con dafio aterosclerético
diagnosticado por imagenologia (tomografia axial, angiografia, ultrasonido o
angiografia). Entendemos que aun es muy arriesgado comenzar el uso de ezetimibe
y del inhibidor del PCSK9 como terapia para generalizar, como defienden las nuevas
guias, debido, entre otros aspectos, al elevado costo econdmico de estas drogas. La
relacion costo-efectividad de las terapias con drogas no-estatinas en la mayoria de
los pacientes “de muy alto riesgo” en la prevencion primaria, aun siguen siendo
desconocida.®®

En conclusiéon, se puede observar ciertas similitudes conceptuales entre las guias
norteamericanas y europeas; también existen diferencias mayores en cémo se
operacionalizan estos conceptos. Los autores entienden que ambas pautas exponen
recursos muy importantes y valiosos para médicos, tanto de la atencion primaria
como de la secundaria, para el manejo y prevencion de la enfermedad
cardiovascular de origen ateroesclerético. En este estudio se realiz6 una
comparacion de las dos guias. Ellas induciran la emision de opiniones que
incrementaran el conocimiento sobre las alteraciones del colesterol como factor de
riesgo muy importante en la enfermedad cardiovascular, para de esta forma
perfeccionar el tratamiento a pacientes con dislipidemias, mejorar las bases
terapéuticas y desarrollar medidas preventivas en la practica médica diaria. Las
diferencias en ambas guias no pueden llevar a la inercia clinica, sino a una
curiosidad para entender bien la evidencia subyacente. Muchas de las
recomendaciones de ambas guias no son novedosas, y solo reafirman conductas
que ya se venian sugiriendo. Uno de sus aspectos mas valiosos es la propuesta de
un paradigma de tratamiento centrado en el paciente, que hace hincapié en la
atencion en equipo, la toma de decisiones compartidas y la evaluaciéon de los
determinantes sociales de la salud. Las diferencias existentes entre estas guias
necesitan ser descartadas a través del debate continuado y la generacion de
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evidencia. Entretanto, aplicando cualquier guia se prevendran muchos eventos
cardiovasculares.
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